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緒 言
医 薬 品 製 剤 に と り そ の 安 定 性 は 有 効 性 及 び 安 全 性 と と も に 極 め て 重 要 な 要 素 で
あ り,十 分 な 検 討 が な さ れ な け れ ば な ら な い,た と え,そ の 有 効 性 お よ び び 安 全
性 が 確 認 さ れ た 医 薬 品 で あ っ て も,通 常 の 保 存 条 件 下 で 容 易 に 分 解 して し ま っ て
は 使 用 す る こ とが 出 来 な い.
医 薬 品 の 安 定 性 は 熱,光,空 気(特 に 酸 素),湿 気 及 び 放 射 線 の よ う な 環 境 因
子 に 影 響 さ れ る,さ ら に,粒 子 径,用 い た 溶 媒 の 性 質(例 えばpHな ど),ま た 容
器 の 特 性,他 の 薬 物 との 配 合,重 金 属 や 微 生 物 の 混 入 な ど に よ っ て 影 響 さ れ る.
こ れ らの 因 子 に よ る 変 質 を 防 止 ま た は 抑 制 す る た め に,医 薬 品 に は製 剤 設 計 上,
種 々 の 物 理 化 学 的 対 策 が 施 さ れ て い る.そ の 上 で,実 際 に 取 り扱 わ れ る 状 態 を 想
定 し て,あ らゆ る 可 能 な 広 範 囲 の 状 況 に お け る影 響 を 検 討 すべ く様 々 な 条 件 の 下
で 安 定 性 に 対 す る 検 討 が な さ れ て い る1).し か し,こ れ ら は,多 くの 時 間 と 労 力
を 要 す る こ と か ら,短 期 間 で そ の 安 定 性 を 予 測 す る た め に 種 々 の 努 力 が な さ れ て
い る.
有 機 化 合 物 は 自 動 酸 化 系 に お い て,極 微 弱 な 化 学 発 光 能 を有 す る こ と が 知 られ
て い る2"4).近年,光 エ レ ク トロ ニ ク ス 技 術 の 進 歩 に と も な い,高 感 度 光 電 子 増
倍 管 が 開 発 され,さ ら に光 電 子 計 数 法 の 実 用 化 に成 功 し て い る.稲 葉 ら は こ れ ら
の 結 果 を 基 に,高 感 度 で しか も 測 定 法 が 極 め て 簡 便 な 極 微 弱 光 検 出 装 置 を 開 発 し
た5-e'.その 結 果,従 来 検 出 不 可 能 で あ っ た極 微 弱 化 学 発 光(extrarweak
chemiluminescence,以下CLと 略 す)を 検 出 で き る よ う にな り,こ の 測 定 法 は 現
在,食 品,化 学,医 学,薬 学 な ど の 分 野 に お い て 以 下 に 列 挙 す る よ う に,広 く応
用 が 試 み られ て い る.
薄 木 ら は,食 用 油 脂 あ る い は 食 品 の 酸 化 に よ り生 じ るCLを 計 測 し,過 酸 化 度
の 指 標 で あ る カ ル ボ ニ ル 価 や チ オ バ ル ピ ヅ ー ル 酸 価 と比 較 した 結 果,良 好 な 相 関
関 係 が 認 め ら れ 劣 化 度 の 判 定 に 応 用 で き る こ と を 報 告 し て い る9,.さ ら に,生 体
内 の 脂 質 の 過 酸 化 に 伴 っ てCLが 生 じ る こ と も 明 らか に な り,そ の 過 酸 化 度 の 判
定!e`"!2),生体 に投 与 し た 場 合 の 抗 酸 化 剤 の 効 果 の 判 定13・14)ある い は 血 液 や 臓
器 か ら のCLの 測 定15)にも応 用 さ れ,今 後 さ ら に 発 展 が 期 待 で き る.特 に,依 田
らi6'は糖 尿 病患 者 の 血 液 が 正 常 人 の 血 液 と比 較 し て 有 意 にCLの 発 生 が 高 い こ と
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を 見 い だ し て お り,そ の 原 因 と し て 代 謝 障 害 時 に 発 生 す る 活 性 酸 素,フ リー ラ ジ
カ ル 及 び 過 酸 化 脂 質 を あ げ て い る.医 薬 品 分 野 で は,水 野 ら17・19}が行 っ た 実 験
が あ る.彼 らは,比 較 的 安 定 な 化 合 物(ニ コ チ ン 酸,コ ハ ク 酸,グ リシ ン,ニ コ
チ ナ ミ ド及 び 酒 石 酸)と 比 較 的 不 安 定 な 化 合 物(L一 ア ス コ ル ビ ン酸,5一 リ ン
酸 ピ リ ドキ サ ー ル,リ ボ フ ラ ビ ン,グ ル ク ロ ノ ラ ク トン 及 び リ ン 酸 ア デ ノ シ ン)
の 水 溶 液 のCLを 測 定 し,前 者 の 群 か ら は 発 光 が 認 め られ な か っ た が,後 者 か ら
は 発 光 が 認 め ら れ た こ と を 報 告 し て い る.こ の こ とか ら,彼 ら はCLの 有 無 が 薬
物 の 安 定 性 と よ く対 応 し て い る と結 論 し て い る.
筆 者 は,以 上 述 べ た よ う な 知 見 か ら,医 薬 品 製 剤 の 安 定 性 が,CLを 測 定 す る
こ と に よ り迅 速 か っ 簡 便 に推 測 出 来 る で あ ろ う と 考 え 以 下 の 実 験 を 行 っ た.種 々
の 有 機 化 合 物,錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLに っ い て 検 討 し,こ
れ ら の 中 で 高 いCL値 を 示 し た トフ ラ ニ ー ル 錠 の 主 成 分 で あ る 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン
を 利 用 し て そ の 発 光 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る こ と に よ り,薬 剤 の 安 定 性 を迅 速 か っ
簡 便 に予 測 し,医 薬 品 製 剤 に 用 い る 安 定 化 剤 や 賦 形 剤 の 選 択,同 一 製 剤 の ロ ッ ト
間 の 品 質 の 比 較,新 しい 抗 酸 化 剤 あ 開 発 な ど に 応 用 で き る 新 た な 方 法 を 確 立 す る
こ と を 目 的 と し た.
本 論 文 に お い て は,第1章 で は,有 機 化 合 物 のCLに つ い て,第2章 で は,錠
剤 及 び カ プ セ ル 剤 のCLに っ い て,第3章 で は,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLに っ い て,
第4章 で は,三 環 系 抗 う っ 剤 のCLに っ い て,第5章 で は,塩 酸 イ ミ ブ ラ ミ ン の
CLの 発 生 機 構 に つ い て 記 述 し て あ る.
な お,本 論 文 は 下 記 に 記 載 し た 報 文 を 基 に 構 成 さ れ て い る.
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第 一一 章 各 種 有 機 化 合 物 の 極 微 弱 化 学 発
光
有 機 化 合 物 は,前 述 し た よ う に 酸 化 反 応 に と も な い 極 め て微 弱 な 化 学 発 光 を 発
生 す る こ と が 知 られ て い るの で,最 近 開 発 され た ケ ミ ル ミ ネ ッ セ ン ス ア ナ ラ イ ザ
ーOX-70を 使 用 し,構 造 が 単 純 で よ く 知 られ て い る 有 機 化 合 物 のCLを 測 定(
し た.
第1節 有 機化合 物 の極 微 弱化 学 発 光
有 機 化 合 物 の 構 造 とCLと の 基 本 的 関 係 を 解 明 す る 目 的 で116種 類 の 有 機 化 合
物 に っ い てCLを 測 定 し た.そ の 結 果 を,官 能 基 毎 に 分 類 しTableIに 示 し た,
有 機 化 合 物 のCL値 は,20℃ で0～13060ceunts/10s(平 均32counts/10s),
50℃ で0～22943counts/10s(平 均93counts/10s),80℃ で2～263289
counts!10s(平 均569counts/10s)と 広 範 囲 に 分 散 し,温 度 上 昇 に と も な い 増
加 し た.有 機 化 合 物 のCL値 は,20℃ で ト リェ チ レ ン テ ト ラ ミ ン が 最 大 値 を 示 し
そ の 値 は13060counts/10sで あ っ た.酢 酸,乳 酸,酢 酸 ナ ト リ ウ ム な ど で は 全 く
(
CLが 認 め ら れ な か っ た.50℃ で は,ト リ ェ チ レ ン テ トラ ミ ン が 最 大 値 を 示 し そ
の 値 は22943Counts/10sで あ っ た,一 方,ピ ル ビ ン 酸,乳 酸 な ど で は 全 くCL
し
が 認 め ら れ な か っ た.80℃ で は ス チ レ ン オ キ シ ド が 最 大 値 を 示 し,そ の 値 は
263289Counts/10sであ っ た,80℃ で 最 も 高 いCL値 を 示 し た ス チ レ ン オ キ シ ド
は,20℃ で337counts/10s,50℃ で9933counts/10sと い ず れ の 温 度 に お い て
も 比 較 的 高 いCL値 を 示 し た.
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TableI. Extra-WeakChemiluminescencefrom
SimpleOrganicCompounds
Compounds
Solidor
Liquid
EmユSS工onintensユty
2。68。untE688s)8。。C
、
Aldehydes
Formaldehyde
(35号inWater)
Acetaユ,dehyde
(90審inWater)
n-Hexaldehyde
n-Octaldehyde
Lauricaldehyde
Benzaldehyde
R-Nitrobenzaldehyde
R-Hydroxybenzaユdehyde
R-Anisaldehyde
2,6-Dimethylbenzaldehyde
Cinnamaldehyde
?
?
?
?
?
?
?
?
?
4
626
59
1,108
922
82
20
12
52
15
574
9
1,668
1,144
2r256
5,243
173
19
14
285
79
3,584
51
17,531
2r463
9,331
41,863
5,561
2
120
8,421
4,210
8,553
Ketones
Acetone
Ethyユmethylketone
Di-n-propylketone
Cyc工ohexanone
Acetylacetone
Acetophenone
Benzophenone
?
?
?
?
?
?
?
?
●14
36
24
202
15
105
23
116
170
54
424
101
563
87
ND
ND
l,444
3r566
1,557
2,820
360
CarboxylicAcidsandAcidSa1七s
Formicacid
Aceticacid
Heptadecanoicacid
Nonadecanoicacid
Benzoicacid
l-Naphthoicacid
2-Naphthoicacid
Pyruvicacid
trans-Crotonicacid
DI」-Lacticacid
9-Hydroxybenzoicacid
Oxalicacid
Succinicacid
Cinnamicacid
Sodiumacetate
Sodiumbenzoate
?
?
?
?
??
??
??
?
???
??
?
?
?
20
0
45
32
14
176
11
6
64
0
33
10
53
87
0
47
30
14
128
4
162
312
75
0
210
0
22
31
21
524
20
103
93
31
436
128
421
789
24
35
1,738
11
246
42
23
2rユ10
80
883
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TableI.(Continued)
Compounds
Solidor
Liquid
Em■sSユon■ntens■ 七y
2。69。untsζ19cs)8。C
Alkanes
n-Hexane
n-Dodecane
Cyclohexane
Diphenylmethane
2-Cymene
?
?
?
?
?
?
62
'58
28
94
85
76
117
0
393
391
ND
l78
ND
l,803
3,750
Alkenes
2-Pentene
1-Dodecene
ユ.-Te七radecene
l-Octene
2-Octene
Cyclopentadienedimer
Styrene
2-Vinylnaphthalene
trans-Stilbene
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
77
41
5
4ユ.
69
21
0
401
49
NDND
2560
3226
069
2651,707
239790
46138
7r797190,467
80143
Alkynes
t-ButylaCetyユene
Phenylacetylene
Propargylalcohol
Diphenylacetylene
?
?
??
?
?
?
?
?
「?
?
?
?
?
?
28
1r407
1,996
137
ND
23,717
4,027
1,144
Epoxides,PeroxidesandOxides
Propyleneoxide
Epichlorohydrin
Styreneoxide
t-Butyユhydroperoxide
T70暑inWater)
m-Chloroperbenzoic　
Di一七一bu閏ヒylhydro
perox■de
Benzoylperoxide
PyridineN-oxide
QuinolineN-oxide
Dimethylsulfoxide
acid
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
23
90
337
?」
?
?
?
?
?
」
?
?
?
101
56
69
89
170
NDND
50310,257
9,933263,289
226
1r729
109
217
11工
150
1,035
13,636
40,979
1,429
2,389
287
202
1rll6
Dicarbonates
Ethylcarbona"ヒe
Propylenecarbonate L
?
?
?
?」
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
1rsl2
596
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TableI.(Continued)
Compounds
Solidor
Liquid
EmiSSiOnintenSity
2。5εount§6み9s)8。。C
AmidesandUrea
Formamide
Acetamide
N,N-Dimethylformamideコロ
万1,N-Dimethylacetamide
Benzamide
Acrylamide
Urea
?
?
?
?
?
?
?
29
19
77
115
0
35
7
18
38
439
982
28
0
13
212
607
1r520
1,433
102
74
104
CarboxlicEsters
E七hylacetate
Ethylbenzoate
Phenylbenzoate
Methylacrylaヒe
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
【?
?
」
41
12
139
ユ8
ND
126
689
ND
Cyanides
Acetonitriユe
Benzonitriユe
Acrylonitrile
ロ(-Methylacryloni七rile
Benzylcyanide
?
?
?
?
?
73
35
0
20
106
187
9
91
165
2,185
ND
l30
ND
ND
8,101
AlcohoユsandPhenols
Methanol
Ethanol
2-Propanol
l-Buthanol
2-Methyl-2-propanol
Benzylalcohol
1-Octadecanol
Glycerin
Phenol
l-Naphtho1
2-Naphthol
工、
L
S,L
L
SrL
L
SrL
S
S
0
36
11
55
10
16
35
38
12
103
0
199
100
0
20
30
479
342
0
3ユ8
228
29
ND
l28
121
57
ND
3r285
603
420
603
564
279
Ethers
Diethylether
n-ButyletherLの の
Dユoxane
Tetrahydrofuran
Polyethyleneglyco1
20,000
AniSOle
Diphenyle七her
L
?
?
??
?
?
?
27
0
??
??
?
??
「?
?
?
??
140
NDND
lrl52
127523
5151,279
382
33
29
5r802
67
166
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TableI.(Continued)
Compounds
Solidor
Liquid
コ ロ コ ロ
Em■SSユon■ntensユty
2。680untsζ。68s)8。。C
AminesandAmineSalts
Diethylamine
Triethylamine
Triethylenetetramine
Tris(hydroxyme ヒーhyl)-
aminomethane
Triethylenetetramine
2HCl
Aniline
Diphenylamine
Pyridine
Quinoline
工midazole
MethylamineHCl
DiethylamineHCl
Triethy工amineHCl
D-GluCosamineHCl
AnilineHCl
DiphenylamineH2SO4
?
?
?
S
?
「
?
」
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
209
146
13,060
20
458
121
23
40
32
24
73
7
101
5
1
40
611
216
22,943
16
2,8ユ8
2ユ9
28
120
57
53
232
0
185
52
0
42
ND
l3,296
35,502
105
7,963
327
44
284
405
589
347
41
367
97
1
40
Miscellaneous
Chloroform
Benzene
?
??
?
??
?」
【
」
?
?
?
?
?
?
?
PyridineN-oxideandquinolineN-oxide,suppliedby
Prof・Yamanakarweredistilledjustbeforetheuseand
measuredtocountCI..AIltheotherreagents ,newly
purchasedfromcommercialsources,wereofguaranteed
grade・Theywereuseddirectlyorfurtherpurifiedif
necessary。
L=Liquid,S=Solid,ND=Notdetermined
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極微 弱 化学 発光 強 度
 
?
有 機化 合物 の基 本 骨格
 
???
??????
し,分類
?
?
?
基 本 骨格 毎
 
?
種類 の 有機 化 合物116
??
示
 
?
??
示
?
?
??
Table
IITable
 
?
平均 値
CompoundsExtra-WeakChemiluminescenceofOrganic
ClassifiedbyFunctionalGroup
1工.Table
intensity(counts/10s)
50℃(n)80℃(n)
Emission
20℃(n)Compounds
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?←?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?㍉?
?
??
?ー
ー
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
ー
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
??
??
??
?
131
266
294
300
1027
950
52000
6610
401
??
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?ー
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
?→?
?
?
??
?
??
?
??
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??〜
?「??
?
?
18
7
21
20
22
40
89
121
101
21
且1kanes
Alkenes
Alkynes
Alcohols
Phenols
Ethers
且minesandaminesalts
Aliphaticamines
Otheramines
A田inesalts
Aldehydes
且1iphaticaldehydes
Aromaticaldehydes
Ketones
Carboxyユicacidsand
acidsalts
Carboxylicacids
Acidsalts
Carboxylicesters
Carboxylicacidamides
Nitrlles
Carbonates
Epoxides
Peroxid已s
Oxides
Micellaneous
(98)569(113)93(116)32meansTota1
ド類,過 酸 化 物
を 示 し た.ア ル
sと高 いCLを 示
ン類 の 中 で は ト
 
?
?
ポ キ
??
?
?
??
上 の高
 
?
?
ルデ
 
?
脂 肪族ン類
 
、?肪 族ア
?
?
?
類,
 
??
ル
?counts/103000
counts/10
?
、肪族 ア
』
?
?
ン が80℃ で23717
し か 示 さ な か っ た.
 
?
?
?
?
比較 的低
 
?
?
?
?
?
?
?
?
、
リ ェ チ レ ン テ ト ラ ミ ン が80℃ で35502counts/10sと 高 い 値 を 示 し た の に 対 し,
ト リ ス ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン は105counts/10sし か 示 さ な か っ た.脂
肪 族 ア ル デ ヒ ド類 で は ド デ カ ナ ー ル が41863counts/10sと 高 い 値 を 示 し た の に
対 し,ホ ル ム ア ル デ ヒ ド は35Z水 溶 液 の た め も あ っ て か わ ず か51counts/iosで
あ っ た.エ ポ キ シ ド 類 で は ス チ レ ン オ キ シ ドが 化 合 物 の 中 で 最 も 高 い 値 を 示 し た.
過 酸 化 物 類 で は,m一 ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 は40979counts/losと 高 い 値 を 示 し た.
一 方 ,ア ル コ ー ル 類,ア ミ ン 塩 や カ ル ボ ン 酸 誘 導 体,例 え ば カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル,
カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド な ど は 低 いCL値 を 示 し た.
第3節 考 察
測 定 し た 有 機 化 合 物 のCL値 は 広 範 囲 に 分 散 し,測 定 温 度 の 上 昇 に と も な い
CL値 は 全 般 的 に 上 昇 す る傾 向 が み ら れ た.こ れ ら の 化 合 物 の な か で も 酸 化 を 受
け 易 い 化 合 物(ア ル キ ン類,ア ル デ ヒ ド,ア ミ ン類),エ ポ キ シ ド類,過 酸 化 物
に 高 いCLが 認 め ら れ た.こ れ らの 化 合 物 の 多 く は,さ ま ざ まな 医 薬 品 の 部 分 構
造 を 担 っ て い る.例 え ば,脂 肪 族 ア ミ ン は 非 常 に 多 くの 薬 物 に 側 鎖 と し て 含 まれ
て い る.こ の こ と か ら,CLを 測 定 す る こ と に よ り,医 薬 品 の 酸 化 反 応 に 起 因 す
る 安 定 性 が 容 易 に 推 測 で き る も の と 考 え ら れ る.
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第 二 章 錠 剤.カ プ セ ル 剤 の 極 微 弱 化 学
発 光
前 章 で,酸 化 を 受 け 易 い 化 合 物,す な わ ち 不 安 定 な 有 機 化 合 物 に 高 いCL値 が
認 め られ た こ とか ら,CL値 が 医 薬 品 の 安 定 性 の 指 標 に 成 り得 る こ とが 示 唆 さ れ
1た ・
本 章 で は,現 在 臨 床 に 適 用 さ れ て い る 医 薬 品 の う ち 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 に っ い
て,大 気 下 で20,50,80℃ の 温 度 条 件 下 でCLを 測 定 し,そ れ らの 医 薬 品 と し て
の 安 定 性 と の 関 連 に っ い て記 述 す る.
第1節 錠剤,カ プ セ ル剤 の極 微 弱化 学 発 光強度
現 在,臨 床 に 適 用 さ れ て い る139種 類 の 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 を 各 々 粉 末 と し,
大 気 下 でCLを 測 定 し た.そ の 結 果 をTableII工 に 示 す.錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 の
CL値 は,広 範 囲 に 分 散 し て お り20℃ でo～1380c。unts/los,50℃ で
9～10800counts/10s,80℃ で37～245000counts/10sで あ っ た.こ れ ら の 値 を
対 数 値 に 変 換 し,平 均 値 及 び 標 準 偏 差 を 求 め,常 数 値 に 変 換 し 温 度 とCL値 と の
関 係 を 検 討 し た.Fig,1よ りCL値 は 温 度 に 依 存 す る こ と 及 びCL値 の 対 数 と 温
度 と の 間 に 直 線 関 係 の 成 立 す る こ と が 確 認 さ れ た.
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TableIII.Extra-WeakChcmiluminescencefromTabletsandCapsulesPreparation
Tradename Gcncralna「ne Lotnumber
mg/10
Tablets
Emissionintensitya)
(counts/lOs)
20℃ 50。C 80。C?
?
??
??
??
?
?
?
??
Effortil
Kefral
Warfarin
Polaramine
Parlodel
Bisolvon
Digosin
Cloniipraminehydrochloridc
Imipraminchydroch1oridc
Lofcpraminehydrochloridc
Trimipraminemaleate
Desipraminehydrochloride
Clocapraminedihydrochloridc
Carpipraminc
Opipramolhydrochloride
Mcquitazine
Chlorpromazine
Propericiazine
Prochlorperazine
Thioridazinehydrochloridc
Dimetotiazinemesilate
Thiethylperazine
Profenaminc
PromethazinehydrochIoridc
Oxypertine
Pindolo】
Indome【hacin
Flurazepamhydrochloridc
Prasepam
Clonazepam
Fludiazepam
Diazepam
Lorazepam
ロ ロ
Dlpotasslumclorazepa吐e
Haloperidol
Pipamperonehydrochloride
Spiperone
Moperonehydrocllbride
Propranololhydrocllioride
Carteololhydrochloride
Indenololhydrocllloride
Alprenololhydrochloride
Haloxazolam
Oxazolam
CloxazoEam
Benzylhydrochlorothiazide
Hydrochloro亡hiazide
Methylclothiazide
Dexamethasone・sodium
phospha【e
Etilefrinehydrochloridc
CefacIor
Warfarinpolassium
Chlorpheniranlille:11a!cate
Bromocriptinemesilate
Bτomhexhlehydrochloride
つ ロDlgoxln
???…??
?
?
?
??
??
???
?
??
3YO18
SMO4
4303
46CO29
0710
3Z127
C3JO20A
?
」
?
」
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
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?
?
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?
?
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?
?
?
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?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
50
2500
10
60
25
40
2.5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
46
322
929
162
148
44
189
199922766
10791208000
9433124450
178827901
114116078
4909244831
502277400
4466150252
184943
4742728
78i9630
62304
4374271
5333313
2991485
14575376
10193987
303929183
7153020
4873016
5372543
2651449
213938
2051634
82596
9469034
1811143
2781739
3002255
4896732
5433542
2402119
3732301
10865331
2581061
2682185
2342580
3382509
52702
1811947
308972
2581109
0
486
5670
176
759
204
426
592
3825
36578
i1587
5705
1640
2057
一 ユ2-一
㌔No.
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
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?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
TableIII.(Continued)
Tradename Gcneralname
Lot
number
Gamibetal
ロNeuquinon
Lasix
Aldactone-A
Pontal
Niflan
Arofuto
Resmit
Tryptanol
Rize
Phenobal
Mebron
Tolectin
HOmoclOmin
Asverin
Akineton
Pro-entra
Lunetoron
Gilurytmal
Mmonlycm
Storocain
Apresoline
Seloken
Persantin
Vaterin
Tegretol
Herbesser
Dexnon
Control
Elaszym
Merislon
NapanoI
Ritalin
Froben
Eurodin
Tanderil
Thymeol
Doriden
Ravona
Amoxan
Baycaron
Ismelin
Amisa=in
Myonal
Egalin
Mytelase
Lioresal
Catapres
Dopaston
γ一Amino一β一hydr。xybu亡yricacid
Ubidccarcnollc
Furosemidc
Spironolactone
Mefenamicacid
I'ranoprofen
Anoqualone
Mcdazepam
Amitrip亡ylinchydrochloridc
Clotiazepani
Pllenobarbilal
Mepirizolc
To畳meti:1sodiUm
Homoch亘orcyclizine
hydrochloride
Tipepidlnehibcnzate
Biperiden
Tripro】idinehydrochloride
Bumetanide
Ajnlaline
Minocyc出lchydrochloridc
Oxetacainc
Hydralazinchydrochloridc
Metoprololtartrate
Dipyridamole
Sodiumvatproate
Carbamazepine
Di而azemhydrochloride
Dextransulfatesodium
Chtordiazepoxide
ElastaseES
Betahlstinemcsilate
Fenbufbn
Methylphenidatehydrochloride
Flurbiprof¢n
Estazolam
Oxyphcnbutazone
Melitracenllydrochloride
Glutethinlidc
Pentobarbiturate
Amoxapinc
Mefruside
Guanethidinesul「ate
Procainamidehydrechloridc
Eperisonchydrochloride
Alseroxylon
Ambenoniumchloridc
Baclofen
Clonidinellydrochloride
Levodopa
310AA
3×11
03LO22
1137五
Y963
Y185
3ZO23
SGO6A
V520E
Y602
DCO1
0743
3×01
3YO25
13011
AO456L
XO69
?
????????
?
?…????
?
?
一13-一
mg/10
Tablets
2,5
100
400
250
2500
750
200
50
50
50
300
100
2000
100
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
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?
?
EmissionintensiIyの
(counts/10s)
200C 50。C 80。C
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1797
17
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367
289
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1775
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331
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932
1045
1261
2243
1631
6451
1216
5498
1935
857
TableIII.(Continucd)
No. Tradename Generalname Lotnumber
mg/10
Tablets
Emisslonintensltyω
(counts/10s)
20。C 50℃ 80。C
?
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?ー
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?
Tavegyl
Astomin
Daonil
Hex【on
Methycobal
Isoxal
lmuran
Artane
Dan電r杣m
CephadoI
UrSO
Solan吐at
Lexotan
Atarax
Span{ol
Opyrin
Crampol
Brufen
Clino【il
Navane
(=apisten
Rin置axer
Abilit
Allopydin
Baxo
Normonal
Buscopan
No「melan
Periactin
Comelian
Pro・banthin
Symmetre【
Diamox
Capilan
ロ コ
Mlmpress
Effec吐in
Ubretid
Thyradin・S
Abovis
Arresten
Pro重ernol
ClemastinefUmara吐c
D董mcnlorfanphosphatc
Glibcnclamidc
Hexcstrol
Mecoba]amin
PerisoxaIci【ratc
Azath産。prine
Trihexyphenidyl」1ydrocllloridc
Dan【rolencsodium
Di「cnid.01hydrochloride
Ursodesoxycholicacid
Tiara:nidehydrochloridc
Bromazepam
Hydroxyzinehydrochlorid¢
Phenprobama喧e
Alum玉n{umfiufenanlate
Acetylphenet町ide
Ibuprofcn
Sulindac
Tiotixene
Ketoprofen
Chlorphenesincarbamalc
Sulpiride
Alclofenac
　 コ
Plrox量cam
Tripamide
Scopolaminebutylbromide
Metolazone
Cyproheptadinehydrochloride
Dilazepdihydrochtoride
Propanthelinebromide
Amantadinehydrochloride
Acetazolamide
Cyclandelate
Prazosinhydrochloride
BitolterolmCSilaIe
Distigrninebronlide
Levo亡hyroxinesod五Ulll
Aclatoniumnapadislla【e
Meticrane
艮soprena睦nchydrochloride
Z357
AAY20
71LOOi
PO20
3X正2
VTOg
CO633
551-1
YTY10
716JM
FTIO
7690
TO131
3DLO8B
O328
0138S
O6012
J35520
V200E
3DGOIA
0138C
LSO56
AZGO10L
MJ275B
3XOI1
3YO36
0500
V728F
DV40
09021
30060
380-2
0956
1GCO2
CHO3
KQJ102
SO20
Mj395
355KM
150392
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a)TheaverageeInissioncounLsll〔}.s「orlOOs"t20,50:ndSOeC.
な お, 本 表 に掲 げ た医薬 品の 構 造 式 を本論 文 末 に まとめ て示 し てあ る,
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20"C
50'℃
80℃
O.1
ChLhmilu川i・IL・scetltilltl川sity(xlOL'cりu,t、/10。)
110100 1000
Fig.1。TheRelationshipbetweenChemiユuminescentIntensity
andTemperatureofTestedDrugs
ValuesrePresentthemean±SDof139drugs.
第2節 有 効成 分 の母 核 によ る分類 と極 微 弱化 学 発 光
各 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 を 主 成 分 と な っ て い る 化 合 物 の 母 核 別 に 分 類 し,グ ル ー
プ 毎 に50℃ に お け るCLの 平 均 値 を 求 め 比 較 を 行 っ た 結 果 をFig.2に 示 す.イ
ミ プ ラ ミ ン 系 は1141～10791¢ounts/10s(平 均5011counts/10s)イ ン ド 一ール
系 は487～3039counts/10s(平 均1019counts/10s>,フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 は
62～1457counts/10s(平均423counts/10s),ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ノ オ キ サ ゾ ー ル
系 は234～ ・338counts/10s(平 均277counts!10s),ブ チ ロ フ ェ ノ ン 系 は
278～543Counts/10s(平 均386Counts/10s)イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ー2一プ ロ パ ノ
ー ル 系 は240～1086counts/10s(平 均477counts/10s) ,ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
系 は82～946counts!10s(平 均263counts/10s),ヒ ド ロ ク ロ ル チ ア ジ ド系
は52～308counts/10s(平 均142counts/10s)の 範 囲 のCL値 を 示 し た.こ
れ ら の 母 核 の 中 で,イ ミ プ ラ ミ ン 系 及 び イ ン ドー ル 系 に 高 い 値 が 観 察 さ れ た.な
お,80℃ に お い て も50℃ の 場 合 と ほ ぼ 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た が,20℃ で は あ ま り
差 は 認 め ら れ な か っ た,今 後 さ ら に 多 く の 化 合 物 のCLを 測 定 し,化 学 構 造 と
CLと の 関 係 を 明 確 に す る 必 要 が あ る.
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Chemiluminescentintensity
(x10-2counts/10s)
1a-9
2a-i
3a-c
4a_c
5a_d
6a-e
7a-9
8a・-c
1 10 100
F'g・2・Th臼Relal器ll霊
i朧 齪1灘 諸 。巽 ε1謬「ugsandThe'「
1a-g:i皿ipra皿inegroup,2a-i=phenothiazinegroup,3a-c:
indolegroup,4a-c:benzodiazepinooxazolgroup,5a-d:
.buty1。phenonegroup,6a-e:is。pr。pyla皿in。-2-propan。1gr。up・
7a-g=benzodiazepinegroup,8a-c:hydrochlorthiazidegroup.
第3節 考 察
測 定 し たCL値 は,各 々 の 有 効 成 分 に よ り異 な り広 範 囲 に 分 散 し て い た.ま た,
20,50,80℃と温 度 を 上 昇 さ せ る に っ れ て,全 般 的 に 高 いCL値 を示 す こ とが 判
明 し た(Fig.1).こ の 事 実 は,一 般 的 に 有 機 化 合 物 は 温 度 の 上 昇 に と も な い反
応 性 が 高 く な り不 安 定 に な る と い う事 実 と 一 致 し た.50℃ で5000counts/10s以
上 のCL値 を示 し た 薬 剤 は,三 環 系 抗 う っ 剤 の トフ ラ ニ ー ル 錠(塩 酸 イ ミ プ ラ ミ
ン),ア ンプ リ ヅ ト錠(塩 酸 ロ フ ェプ ラ ミ ン),デ イ フ ェ ク ト ン錠(カ ル ピプ ラ
ミ ン),抗 血 液 凝 固 剤 の ワ ー フ ァ リ ン 錠(ワ ー フ ァ リ ン カ リウ ム),抗 ヒ ス タ ミ
ン 剤 の プ ロ ーエ ン トラ 錠(塩 酸 ト リプ ロ リ ジ ン)の5種 類 で あ っ た.こ れ らの 薬
剤 は い ず れ も取 扱 上 の 注 意 事 項 に お い てr遮 光 保 存 』 が 推 奨 さ れ て お り,薬 剤 の
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安 定 性 とCLに は 相 関 関 係 の あ る こ と が 推 測 され た,そ こ で,各 々 の 医 薬 品 の 添
付 文 書 を 参 考 に し て,試 験 し た 全 て の 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 を 次 の3群 に 分 類 し た.
す な わ ち,『 室 温 保 存 薬 品 』 を 安 定 性 の 高 い薬 品 の 群 と 考 え てA群,『 開 封 後 は
な る べ く速 や か に 使 用 す る薬 品 』 を 比 較 的 安 定 で あ る が,A群 ほ ど 安 定 で は な い
薬 品 の 群 と考 え てB群,『 遮 光,気 密 容 器 保 存 薬 品 』 を 不 安 定 な薬 品 の 群 と考 え
Dてc靴 し た・ 各 々 の20・50・80℃}こ お け るcL値 をF'g・3に 示 し た ・ 各 群 間
のCL値 に 有 意 差 が あ る か な い か を 統 計 的 に 確 認 す る た めt検 定 に よ り処 理 し た.
そ の 結 果,50及 び80℃ でCLを 測 定 し た場 合A群 とB群,A群 とC群 の 間 に は
99%の 信 頼 度 で 有 意 差 が 認 め ら れ た,
O」
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
Cl1CIlliiunlinescenti111{・11sitY(X10鴨1c…ηts/10s)
110宝001000
Fig.3.TheRelationshipbetNeenChe皿i1ロ 皿inescentIntensityand
StabilityofTabletsandCapsules
Nu加berofsamples:A=49,B=40,C=50.Thedifferencesbet"eenA
andB(orC)at50and80。Cwerestatisticallysignificant(p<0.01),
respectively.Ontheotherhand,thosebetNeen且andB(orC)at20。C
andbetNeenBandCat80。Cweresignificant(p<0.05),respectively.
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今 後 さ ら に検 討 を 加 え れ ばCL値 を 測 定 す る こ と に よ り,そ の 医 薬 品 製 剤 の 品
質 の 安 定 性 を 予 知 す る こ とが 可 能 に な る と 推 測 さ れ る.ま た,CL測 定 に よ り そ
の 製 剤 の 保 存 条 件 を 決 定 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た.さ ら に,医 薬 品 製 剤 の 安 定
化 剤 や 賦 形 剤 の 選 択,同 一 製 剤 の ロ ッ ト間 の 品 質 の 比 較,新 し い 抗 酸 化 剤 の 開 発
な ど に 関 し て も 本 法 に よ り迅 速 か っ 簡 便 に 検 討 で き る と 考 え ら れ る.
ま た,Fig.2に 示 し た よ う に 今 回 検 討 し た 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 の 中 で,イ ミプ
ラ ミ ン,イ ン ドー ル,フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 が 特 に 高 いCLを 示 し た.こ の 事 実 は 化
合 物 の 母 核 の 種 類 か らCL値 の 大 小 を 推 定 し得 る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 す る も
の で あ る.ま た,前 章 で 記 述 し た よ う に,ア ミ ン,ケ ト ン,ア ル デ ヒ ドが 高 い
CLを 示 し,特 に ア ル デ ヒ ドが 著 し く高 い 値 を 示 す こ と か ら,こ れ ら 医薬 品 の
CLは 母 核 あ る い は 側 鎖 の 自動 酸 化 に 起 因 し て い る と考 え ら れ る,
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第 三 章 漢 方 エ キ ス 製 剤 の 極 微 弱 化 学 発
光
第 二 章 で,錠 剤,カ プ セ ル 剤 か ら発 生 す るCLは,添 付 文 書 に 記 載 さ れ て い る
保 存 条 件 と相 関 性 を 有 し,保 存 条 件 を 設 定 す る際 の 指 標 に 成 り 得 る こ と を 述 べ た.
本 章 で は,現 在 臨 床 で 使 用 さ れ て い る漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLを 測 定 し,品 質 管
理 へ の 応 用 性 を 検 討 した.
第1節 漢方 エ キ ス製剤 の極微 弱化 学 発光 強度
120種 類 の 漢 方 エ キ ス 製 剤 に つ い て,20,50,80℃ でCL値 を 測 定 し た 結 果 を
TableIVに 示 し た,漢 方 エ キ ス 製 剤 は,20℃ で は0～101counts!10s(平 均'
8counts/10s),50℃ で は0～430counts/10s(平 均50counts/10s>,80℃
で は50～12117counts/10s(平 均890counts/10s)のCLを 示 し た.80℃ で
高 いCL値 を 示 し た 漢 方 エ キ ス 製 剤 は,防 己 黄 書 湯,当 帰 有 薬 散,桂 枝 加 竜 骨 牡
蠣 湯,猪 苓 湯,補 中 益 気 湯,加 味 帰 脾 湯,帰 脾 湯,滋 陰 至 宝 湯 で あ っ た,ま た,
調 胃 承 気 湯,大 黄 甘 草 湯,三 黄 潟 心 湯Nは い ず れ の 温 度 に お い て もCLは 極 め て
低 か っ た.
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TableIV.Extra-WeakChemiluminescencefromKampoExlractedHerbalDrugs
(Tsumuraextractgfanule)
Gene「arnarne LotNo,
Emissionintensity")
(counts/10s)
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Ge-Gcn-Tang{S.11iI艮 ～坊)
Ge-Gen-Tang'Jia・Chuan-Xiong・Xin-Yi(茄恨 揚 力II川菖 辛 夷)
Yi-zi-Tang(乙 字 湯)
Gui・Zhi-Jia-Shao-Yao・Da・Huang・(毬枝 加 弓 薬 大 黄 湯)
Tang
An・Zhong-San
Shi・Wei・Bai-Du・Tang
Ba-Wei-Di-Huang.Wan
Da-Chai-Hu・Tang
Xiao。ChaトHu・Tang
Chai-Hu-Gロi・Zhi-Tang
Chal-Hu-Gui-Zhi-Gan・Jiang-Tang
Chai-Hu-Jia-Long・Gu-Mu-Li-Tang
Ban-Xia・Xie-Xin-Tang
Huang-Lian・Jie-Du・Tang
Ban-xia-Hou-Pu・Tang
Wu-Ling・San
Gui。Zhi-Jia-Shu-Fu・Tang
xiao・Qing・Long-Tang
Fang-Yl・Huang・Qi。Tang
Xiao'Ban・Xia-Jia-Fu-Ling-Tang
Xiao-Feng-San
Dang-Gui・Shao・Yao.San・
Jia・Wei-Xiao-Yao・San
Gui-Zhi-Fロ・Ling・Wan
Gui-Zhi。Jia-Long-Gu-Mu・Li-Tang
Yue-BレJia-Shu-Tang
Mai-Men・Dong-Tang
Zhen-Wu-Tang
Wu・Zhu-Yu-Tang
Ren-Shen-Tang
Da・Huang-Mu・Dan・pi・Tang
BaトHu-Jia-Ren・Shen・Tang
Si・Ni・San
Mu-Fang-YトTang
Dang・Gui-Si-Ni-Jia-Wu-Zhu-Yu・
Sheng-Jiang-Tang
Ling-Gui・Shu-Gan-Tang
Zhu-Ling・Tang
Bu・Zhong-Yl-Qi-Tang
Yin-Chen-Hao-Tang
Liu-Jun-zi-Tang
Qing-Shu-Yi-QトTang
GuトZhi-Tang
QトWu・Jiang-Xia一丁ang
Diao-Teng。San
Shi・Quan・Da-Bu-Tang
Jia-Wei-Gui-Pi・Tang
(安 中 散)
(十味 敗 ・毒 湯)
(八味 地 黄 九)
{大 柴 胡 湯)
(小 柴1切 湯)
(柴胡 桂 枝 湯)
(柴胡桂枝乾姜湯)
(柴胡加r哲骨牡蛎湯)
(半夏 潟 心 湯)
横 連 解 蔀 湯)
(半夏 厚 朴 湯)
(五 苓 散)
(柑…枝 力II,厄岡:t湯)
(小 青 竜 湯)
(防己 黄 菩 湯)
(小半夏加{炎智湯)
{消 風 散)
(当帰 有 薬 散)
(加味 迫 遙 散)
(桂枝 茨 苓 丸)
(桂枝加竜骨牡蛎湯)
(越碑 加 北 湯)?
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?
??㍉
門 冬
武
茱 莫
参
?
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?
?
(大黄 牡丹 皮湯)
(白虎 加 人参 湯)
(四 逆 散)
(木 防 己 湯)
(当帰四逆加呉茱萸
生姜湯)
(苓桂)lclI'湯)
(猪 苓 湯)
(補中 益 気 湯)
(葭 疎 蒲 湯)
(六 君 子 湯)
・{清暑 益 気 湯)
(桂 枝 湯)
(七物 降 下 湯)
(釣 藤 散)
(十全 大 浦 湯)
(加味 帰 脾 湯)
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TableIV.(Continued)
Generalname
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Jing・Jie-Lian・Qiao・・Tang
Run-Chang・Tang
Yi・Yi-Ren-Tang
Shu-Jing-Huo馴xie-Tang
Yi-Gan-San
Ma-Xing-GalトShi・Tang
Wu・Lin-San
Wen-Qing・Yin
Qing-Shang-Fang-Feng-Tang
Zhi-Tou-Chuang-Yi・Fang
Gul-Zhi・Jia・Shao-Yao・Tang
Tao-He-Cheng-Qi・Tang
Fang-Feng・Tong-Sheng-San
Wu・Ji・San
Zhi-Gan・Gao・Tang
Gui-Pi-Tang
Shen-Su-Yin
Nti-Shen-San
Shao-Yao-Gan-Gao-Tang
Fu・Ling。Yin
Xiang・Su-San
Si-Wu・Tang
Gan・Mai-Da-Zao-Tang
Shai-Xian-Tang
Tiao-Wci・Cheng・Qi・Tang
Si-Jun-Zi。Tang
Long-Dan-Xie-Gan・Tang
Xiong・Gui・Jiao-Ai-Tang
Ma・Xing・Yi・Gan-Tang
ping-Wei-San
ChaトHu-Qing'Gan-Tang
Er-Chen・Tang
Gui-Zhi-Ren・Shen-Tang
Yi・Gan-SanJia・Chen-Pi・Ban・Xia
Da・Huang・Gan-Cao・Tang
Shen-Bi-Tang
Dang・Gui・Yin・zi
Liu-Wei-Wan
Er-Shu・T"ng
Zhi・Da・Pu-Yi-Fang
Qing・Fei-Tang
Zhu・Ru・Wen-Dan-Tang
Zi・Yin-Zhi-Bao-Tang
Zi・Yin・Jiang・Huo-Tang
Jie・Geng・Tang
Wu-Hu-Tang
Chai-Pu-Tang
Xiao・Jian-Zhong-Tang
Da-Jian・Zhong-Tang
(刑 芥 連 荊1湯)
(泄1腸 湯)
(.ぽ政冒 イニ 湯)
(疎 経 活 血 湯)
(抑 月『 散)
(麻 寄Il'Ti湯)
(π 淋 故)
(撤 滑 飲)
(清 」二 防 凪 湯)
(治 頭 癒 一 方)
(控枝 加7tb'薬湯)
(桃 核 承 気 湯 〉
(防 風 通 聖 散)
(五
(灸
(帰
(参
(女
石モ 散)
'1『草 湯)
女卑 湯)
蘇 飲)
神 散)
(有薬 一ll'草湯)
(淡 苓 飲)
(香 蘇 散)
(四 物 湯)
(廿麦 大 環 湯)
(柴 陥 湯)
(調胃 承 気 湯)
(四 霜 子 湯)
(竜胆 潟 肝 湯)
(菖帰 膠3ζ 湯)
{麻杏 慧11'湯)
(平 胃 散)
(柴胡 清 肝 湯)
(二 陳 湯)
(桂枝 人 参 湯)
(抑肝散加陣皮半夏)
(大黄 甘 草 湯)
榊 秘 湯)
(当 帰 飲 子)
(六 味 メL)
(ニ フlit湯)
(治打 僕 一 方)
(清 肺 湯)
(竹節 温 胆 湯)
(滋陰 至 宝 湯)
(滋陰 降 火 湯}?
?
?
?
?
?「?
?
?
?
?
梗
虎
朴
蓮 中
建 中
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?
?
?
?
?
?
?
?
?
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TableIV. (Continued)
Generalname LotNo.
Emisslonintensitya)
(c。unts/lOs)
20。C 50℃ 80。C
9(i
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
Sheng-Ma・Ge・Gen-Tang
Dang・Gui・Tang
Suan-Zao-Ren・Tang
Xin-Yi-Qing-Fei。Tang
Tong・Dao・San
Wen-Jing-Tang
Niu・Chc-Shen'Qi-Wan
Ren-Shen-Yang-Rong・Tang
Xiao-Chai・Hu-Tang-Jla・Jie-Geng-
ShトGao
Li-Xiao・San
Qing-xin-Lian・Zi-Yln
Zhu・Ling・Tang-He・Si・Wu-Tang
San-Huang-Xie-Xin-Tang
Chai-Ling・Tang
Wei-Ling-Tang
Fu-Ling-Yin・He・Ban-Xia-Hou-Pu・
Tang
Yin・Chen-Wu-Ling・San
Ling-Jiang・Shu-Gan-Tang
Huang-Lian・Tang
San-Wu-Huang・Qin・Tang
Pai・Nong-San-Ji・Tang
Dang-Gui-Jian・Zhong-Tang
Chuan-Xiong-Cha-Tiao-San
Ma・Zi'Ren-Wan
Da・Cheng-Qi-Tang
Totalmean
(升 麻 葛 根 湯)
(当 帰 湯)
(酸 班 仁 湯)
(辛 夷 清 肺 湯)
{通 導 散)
(n,1,f,F,湯)
(ノ1:JEl仔気]IL>
(人 参 養 栄 湯)
(小柴 胡湯 加 桔{更石 膏)
(立 効 散)
(清心 蓮 子 飲)
(猪苓湯合四物湯)
(三.p'i潟'亡♪湯N)
(柴 苓 湯)
(胃 苓 湯)
G炎苓飲合半夏厚朴湯)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?〜?㌦?
?
?
?
?
?
934012
949263
3008521
942062
2037060
303441工
3006241
2010563
9559921
301151
943324
3000581
1080962
2017163
94ユ912
3020871
2028161
939113
3023871
3015951
3012251
3019201
3011181
300Z951
3012501
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
」?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
「
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
12
79
119
47
1
53
95
30
131
92
37
41
11
48
117
31
44
196
84
36
68
190
126
10
20
50
299
1245
1395
619
234
1163
1093
1204
908
1051
441
807
53
949
1958
698
873
970
876
158
2019
1987
993
284
214
887
(
σ)Thcaveragecmi5sioncoun藍3'10sfor1005at20,50,80。C.
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第2節 漢 方エ キ ス製 剤の 極微 弱 化学 発 光 スペ ク トル
　
漢 方 エ キ ス製 剤120種 類 中 で 高 いCL値 を 示 し た 当 帰 荷 薬 散,桂 枝 加 竜 骨 牡 蠣
湯,猪 苓 湯,加 味 帰 脾 湯,帰 脾 湯,補 中 益 気 湯 各 々 にっ い て,発 光 ス ペ ク トル を
測 定 し た結 果 をFig.4に 示 し た.こ れ らの 発 光 ス ペ ク トル は420～610nmの
波 長 域 に共 通 して2っ の 高 い エ ミ ッシ ョ ンバ ン ド(460,570nm)を 示 し た.
c,f,)?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
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{川 100
90 `;t8…-zlli-.」iil-1,二Pltドー(;叱1一 9σ ZIlt卜Ll既試一丁`描9【
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40 40 曜
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" 30 F
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Gui-Pi-Tang
ρ
R
一
一
434547495153555759
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90'Bu-Zhong'Yi.QトTang
42444648505254565860
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WaΨele"琶【鼠X10『lnm)
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Fig.4.FilterSpectru皿DistributionofChe皿iluminesCenceinKampo
ExtractedHerbalDrugs
Filterspectrumanalysiswasdescribedin"ExperimentalSectionll
Thelighttrans皿ittedbythefilterswasexpressedasrelative
perCe'ntageof420-610nmlighte皿issiondeteCtedbythe
Photo面ultiplieraftercorrelatingforpeaktrans面issionofeach
filterandphototubesensitivityateachwavelength.
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第3節 空 気,酸 素,窒 素通 気 下 の極 微 弱 化学 発 光 挙動
窒 素 通 気 下 及 び 酸 素 通 気 下 に お い て,猪 苓 湯 エ キ ス 製 剤 のCLを 測 定 し そ の 値
の 変 動 に つ い て 検 討 し た.Fig.5に 示 す よ う に,空 気 通 気 下 で は20000
counts/10sのCLを 示 す の に 対 し,こ れ に 窒 素 ガ ス を 導 入 す る と4000
counts/10sに減 少 し た.さ ら に,空 気 に 置 き 換 え る と,元 のcL値20000
counts!10sまで 回 復 し た.さ ら に,酸 素 ガ ス の 導 入 に よ り60000counts/10sま
でCL値 が 増 加 し た.
100
?
??
?
?
?
。?
』
?
?
?
?
??
?
?
?
???
?
????
?
O.6
alr
縣
弘 ゆ
a1「q脚 画轟ρ
メ
100s100s100s100s100s100s
abcdef
丁ime(S)
Fig.5.InfluenceofChe皿ilu功inescentIntensityofZhu-1.ing-Tang
underNitrogenorOxygenStrea扇
a:Che囲iluminescentintensitiesreachedtotheindicated
levelafterlhunderairConditionat80。C.b-f:Chemilu皿inescent
intensitieschangedasindicatodin10ロinexposuretonitrogen,
airoro翼ygengasat80・C.
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ま た,猪 苓 湯 エ キ ス製 剤 以 外 の 漢 方 エ キ ス 製 剤 を 用 い て,空 気 通 気 下 と窒 素 通
気 下 に お け るCLを 測 定 し た結 果 をTableVに 示 す.猪 苓 湯 エ キ ス 製 剤 と 同 様 に,
窒 素 ガ ス の 導 入 に よ りCL値 は,空 気 通 気 下 の 時 の 値 の13～60Zに 減 少 し た・ 特
に,高 いCL値 を 示 し た 漢 方 エ キ ス 製 剤 ほ ど 窒 素 ガ ス の 導 入 に よ りCL値 が 顕 著
に減 少 し た,
}
TableV.TheComparisonofChemiluminescentIntensityinKa皿po
ExtractedHerbalDrugs(TsumuraExtractGranule)between.
AirandNitrogenStreamat80。C
Genera置na111e LotNo,AirINitrogenAirII
17Gui-Zhi-Jia-Shu-Fu-Tang
19Fang-Yi-Huang-Qi-Tang
20Xiao-BanXia-Jia-Fu-Ling・Tang
22Dang・Gu-Shao-Yao-San
25Gui-Zhi-」
27Mai-MenDong-Tang
28Zhen-Wu-Tang
38Bi-Zhong-Yi-Qi-Tang
40Lu・Jun-zi-Tang
4IQng-Shu-Yi-Qi-T乱1】9
46Jia-Wei・Gui-pi-Tang
50Shu-Jing-Huo・Xie-Tang
62Gui-pi-Tallg
72Si-Jun-ZトTang
76Ping-Wei-San
8gzi・Yln-Zhi-Bao-Tang
I16Pai-Nong-San-JトTang
a-Long-Gu-Mu-Li・Tan9({:1/t枝加 屯1'1『牡 蛎 湯)
(桂枝 加 ノに附 湯}
(防己 黄 暫 湯)
(小半夏加侠苓湯)
(当チ1:1}ノ:i薬散)
(麦 門 冬 湯)
(真 武 湯)
(補lli益気 湯)
(六 君 子 湯)
(清暑 益 気 湯)
(加味 帰 川!湯)
(疎経 活i(IL渤)
(帰 脾 湯)
(四?暫 子 湯)
(平 胃 散)
(滋陰 不 宝 湯)
(排膿 散 及 湯)
30095811116±95
20563602651±163
10999603783±1501
303=08且3228±163
10909309957±111
11058301743±200
30182011939=ヒ232
30394512658±177
30080811638ニヒ247
10294601939±1Z2
11001613541±130
301990i1567±73
20114603007±387
9364601452±139
11036612258±60
9418143649±347
30122511590±76
408±231113±41
477±202461±59
713±281695±33
807±481090±22
1369±1263359±79
837±391289±17
1190±381463±41
541±401391±31
466±391058±54
705±491114±39
605±452233±60
531±431254±75
649=ヒ57五521±127
481±721289±29
373±481738±77
841±481554±30
390±481092±33
CL(counts'10s)mczln二tSD.
第4節 カ ル ボ ニ ル 価 及 び2,6一 ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ドフ ェ ノ ー ル 値 と
極 微 弱 化 学 発 光 の 比 較
漢 方 エ キ ス 製 剤 のCL値 の 対 数 値 と カ ル ボ ニ ル 価 と の 関 係 に つ い て 検 討 し た 結
果,相 関 係 数 γ=0.1018(y・O.151x+3.2365),p>0.05で相 関 は 認 め ら れ な か っ た
(Fig,6).
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Fig.6.TheRelationshipbetweenCarbonylValuesand
Chemilu皿inescentIntensitiesofKampoExtracted
HerbalDrugsat80。C
CarbonylvaluesofKampoExtractedHerbalDrugs
wereexpressedasrepresentedbythemeanofthree
experiments.y=0.151x十(3.2365)r=0.1018
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Fig.7.TheRelationshipbet軒een2,6-Dichlorophenol
I・ndophenolValuesandChemilu皿inescentIntensities
ofKa皿poExtractedHerbalDrugsat80。C
2,6-Dichlorophenolindopheno1Ψalues"ereexpressed
ontheabsorptionat495nm.Representedoptica1
朧lti呈;,ll,SRe,,警呈三1.器1鐸d'鷹 謝;皇 皇0鼎80f
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ま た,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCL値 の 対 数 値 と 酸 化 の 度 合 の 指 針 で あ る2,6一 ジ ク ロ
ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ド フ ェ ノ ー ル 法 の 測 定 値 と の 関 係 に つ い て 検 討 し た 結 果,
Fig.7に 示 す よ う に,相 関 係 数 γ=-0.4378(y=-O.059x+3.5073),P<0・05で負
の 相 関 が 認 め ら れ た.
第5節 考 察
猪 苓 湯 のCL値 は,空 気 通 気 下 の 値 に 対 し て 酸 素 ガ ス の 導 入 に よ り3倍 に 増 加 し,
窒 素 ガ ス の 導 入 に よ り20Zに 減 少 し た,こ の 傾 向 は,TableVに 示 す よ う に 他 の
漢 方 エ キ ス 製 剤 に も 共 通 し て み られ,窒 素 ガ ス の 導 入 に よ り13～60Zに 減 少 し た.
特 に,空 気 通 気 下 でCL値 の 高 か っ た 漢 方 エ キ ス 製 剤 ほ ど 窒 素 ガ ス の 導 入 に よ る
影 響 は 大 き く,桂 枝 加 竜 骨 牡 蠣 湯 で13Zに 減 少 し た,ま た,Fig.4に 示 す よ う に
発 光 ス ベ ク トル は,460nm及 び570n瓦 に共 通 し て 強 い エ ミ ッ シ ョ ン バ ン ドを 示
し,文 献 値tg)との 比 較 か ら,460nmは[1△gユ ・ い Σg-]→2[3Σg-],570
nmは2[t△g']→2[3Σ9t]に 相 当 す る 活 性 酸 素 由 来 のCLで あ る こ と を 推 測
した,こ れ ら の 結 果 よ り,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLは,酸 化 反 応 に伴 い 発 生 す る こ
とが 示 唆 さ れ た.
D Vassi1'evら2'は,自動 酸 化 的 連 鎖 反 応 に よ っ て 生 成 し た含 酸 素 化 合 物(ケ トン,
ア ル コ ー ル,ア ル デ ヒ ド)が 弱 い 発 光 を す る こ と を 報 告 し て い る こ と か ら,ア ル
デ ヒ ド,ケ トン の 含 有 量 の 指 標 とな る カ ル ボ ニ ル 価 とCL値 と を 比 較 し たが,
Fig.6に 示 す よ う に 相 関 関 係 は 認 め ら れ な か っ た.こ の 結 果 は,漢 方 エ キ ス 製 剤
のCLに は,カ ル ポ ニ ル 基 含 有 化 合 物 の 他 に も 多 く の 化 合 物 が 発 光 に 関 与 し て い
る こ と を示 唆 し て い る.こ の こ とは,第 一 章 に 記 載 し た よ うに,化 学 構 造 が 単 純
な 化 合 物100種 類 以 上 のCLを 測 定 し,ア ル キ ン,ケ ト ン,脂 肪 族 ア ル デ ヒ ド,
過 酸 化 物,エ ポ キ シ ド,脂 肪 族 ア ミ ンな ど の 官 能 基 を 有 す る種 々 の 有 機 化 合 物 に
高 いCL値 を 有 す る結 果 を 得 た こ と か ら も 裏 付 け ら れ る.
ま た,小 菅 ら2e)は,2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ドフ ェノ ー ル法 で 漢 方 製 剤 に
含 有 さ れ る 被 酸 化 物 の 定 量 を 行 って い る.Fig.7に 示 す よ う に,漢 方 エ キ ス 製 剤
のCL値 と2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ドフ ェ ノ ー ル 法 の 測 定 値 と比 較 した 結 果,
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負 の 相 関 性 が 認 め ら れ た ・ こ れ は,被 酸 化 物 を 多 く 含 有 す る 漢 方 エ キ ス 製 剤 ほ ど
低 いCL値 を 示 す も の と 結 論 さ れ た.
漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLは,0～500c。unts!10s聞 に26種 類,500～1000
counts/10s間に35種 類,1000--2000Counts/10s間 に41種 類 ,2000
counts/10s以上 に18種 類 と 広 範 囲 に 分 散 し て い た.高 いCL値 と 低 いCL値 を
有 す る 漢 方 エ キ ス 製 剤 各 々10種 類 を 比 較 し,構 成 生 薬 を 検 討 し た 結 果 を
TableVIに 示 し た ・ 本 表 か ら 明 ら か な よ う に 高 いCL値 を 示 し た 漢 方 エ キ ス 製 剤
中 の 生 薬 成 分 と し て,生 姜(Zingiberan,Gingeroletc.),蒼rtt
(β 一eudesna1,hineso1,atractylodimetc.),大聚(Zizyhussaponin,
betulinicacidetc.),当 帰(ligustilide,palmiticacid,bergaptene,
falcarinoletc.),茨 苓(eburicoicacidetc.)が 上 げ ら れ る.こ れ ら の 生 薬
は 抽 出 時 に 高 いCLを 発 生 す る こ と が 報 告 さ れ て い るL'1),一 方,大 黄 を 含 有 す る
漢 方 エ キ ス 製 剤 に は 高 いCL値 が 認 め ら れ な か っ た,こ れ ら の 結 果,漢 方 エ キ ス
製 剤 のCLは 基 準 処 方 に 従 い 配 合 さ れ た 生 薬 に 依 存 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た.
ま た ・ 酸 化 さ れ 易 い タ ン ニ ン 酸 を 含 有 す る 漢 方 エ キ ス 製 剤 とCLと の 間 に 相 関 性
は 認 め ら れ な か っ た.
以 上 の 結 果,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCL値 は,錠 剤,カ プ セ ル 剤 と 同 様 に 酸 化 反 応
に 起 因 し て い る こ と が 示 唆 さ れ,保 存 条 件 を 設 定 す る 際 の 指 標 に 成 り 得 る と 考 え
ら れ る.
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第 四 章 三 環 系 抗 う つ 剤 の 極 微 弱 化 学 発
光
第 二 章 で,臨 床 に 使 用 され て い る錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤139種 類 のCL値 を 測 定
し た 結 果,ト フ ラ ニ ー ル 錠(塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン),ア ナ フ ラ ニ ー ル 錠(塩 酸 ク ロ
ミ プ ラ ミ ン)・ ス ル モ ン チ ー ル 錠(マ レ イ ン 酸 ト 盲ノ ミ プ ラ ミ ン)・ パ ー トフ ラ ンq
錠(塩 酸 デ シ プ ラ ミ ン),ク ロ フ ェ ク トン錠(塩 酸 ク ロ カ プ ラ ミ ン),デ ィ フ ェ
ク トン 錠(カ ル ピ プ ラ ミ ン)の 三 環 系 抗 う っ 剤 に 共 通 し て 高 いCLが 認 め ら れ た.
本 章 で は,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLが 主 成 分 の 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 由 来 で あ る こ と
を 明 確 に し,さ ら に,三 環 系 抗 うっ 剤 のCL本 体 を 推 定 し た.
第1節 トフ ラ ニ ー ル 錠 と塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン の 極 微 弱 化 学 発 光
トフ ラ ニ ー ル 錠 のCLを 検 討 す る た め,主 成 分 の 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン と賦 形 薬 の
乳 糖 のCLを 測 定 し た.試 料 の 量 は い ず れ も19と し,ト フ ラ ニ ー ル 錠 は 粉 末 に
し て 測 定 し た.ト フ ラ ニ ー ル 錠 は,1錠(100皿9)中 に 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン25mg
を 含 む の で 試 料19中 に は250皿9の 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン が 含 ま れ て い る.結 果 を
`TableVIIに 示 す,ト フ ラ ニ ー ル 錠 は,20℃ で2946counts/10s,50℃ で
27580counts/10s,80℃ で78182Counts/10sの 値 を 示 し た.ま た,塩 酸 イ ミ プ
ラ ミ ン は 各 々 の 温 度 で3992,23094,61190counts/10sの 値 を 示 し,こ れ に 対 し
賦 形 剤 で あ る 乳 糖 は,20,50℃ で は ほ と ん どCLが 認 め ら れ ず,80℃ で も715
counts/10sの低 値 で あ っ た.
さ ら に 発 光 ス ペ ク トル を 測 定 し た と こ ろ,ト フ ラ ニ ー ル 錠 と 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン
は 極 め て 類 似 し た ス ペ ク トル を 示 し420か ら610nm間 の 波 長 域 に 共 通 し て5っ
の 発 光 帯(430,450～460,480～500,520,570nm)が 認 め ら れ た(Fi9.8).
一 方 ,乳 糖 は 発 光 量 が 極 め て 小 さ か っ た た め 発 光 ス ペ ク ト ル の 測 定 は で き な か っ
た.
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FilterSpeCtrumDistributionof
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第2節 三 環系 抗 うつ剤 の 極微 弱 化学 発光
三 環 系 抗 う っ 剤,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン,塩 酸 ク ロ ミ プ ラ ミ ン,マ レ イ ン 酸 ト リ ミ
プ ラ ミ ン,塩 酸 デ シ プ ラ ミ ン,塩 酸 ク ロ カ プ ラ ミ ン,塩 酸 カ ル ピ プ ラ ミ ン の6種
類 の 原 末 に っ い てCLと 発 光 ス ペ ク トル を 測 定 し,構 造 の ど の 部 分 に 由 来 し て い
る の か 検 討 し た.CL値 をTableVIIIに 示 す.こ れ ら の 原 末 は 各 々 の 錠 剤 と 同 様
に 高 いCL値 を 示 し た,CL値 の 範 囲 は,20℃ で7～839Counts/10s,50℃ で
310～7485ceunts/10s,80℃ で18350～98360counts!10sで あ っ た.20℃ 及 び
50℃ で,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン が 比 較 的 高 い 値 を 示 し た が,80℃ で は 塩 酸 ク ロ カ プ ラ
ミ ン が 特 に 高 い 値 を 示 し た.
TableVIII■-ChemiユuminescentIntensitiesfro皿Tricyclic
AntidepreSSantDrUgS
Rl
RI
Compound5 ?
?
R2CL〔 ・。unt・/10・)
20ec500C800C
1エmipramine
hydrochleride
2Clomipramine
hydrochloride
3Trimipramine
maleate
4Desiprar"ine
hydrochloride
5Clocapramine
dihydrochloride
6Carpipramine
dihydrochloride
CH2CH2CH2NにH3)2
CH2CH2CH2N{CH3⊃2
CH2CHにH3)CH2NにH3)2
CH2CH2CH2NHCH3
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次 に,こ れ らの 発 光 種 を 比 較 し た.Fig.9に 示 す よ う に,こ れ らの 薬 物 の 発 光
ス ペ ク トル は 互 い に 類 似 し て お り,420か ら610nmの 間 の 波 長 域 に 共 通 し て5
っ の 発 光 帯(430,450～460,480～500,520,570nm)が 認 め ら れ た.
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Fig.9.ComparisonofFilterSpectru皿DistributionofExtra一 曾eak
Chemilu血inescenceinTricyclicAntidepressantDrugs
Filterspectrumanalysiswasdescribedin,'Experi皿entalSection鱒.
TheIightintensitytrans皿ittedthefilters腎asexpressedasrelative
percentageof420-610nmlighte回issiondetectedbythe
photo皿ultiplierafterCorreCtingforthepeaktrans迦issionof
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第3節 三環 系抗 うつ薬 の関 連 化合 物 の極 微弱 化学 発 光強 度
三 環 系 抗 う っ 薬 は 共 通 して 高 いCLを 示 し,さ ら に 発 光 種 が い ず れ も同 一一で あ
る こ と か ら,CLは 母 核 由 来 で あ ろ う こ と が 推 測 さ れ た.そ こ で,三 環 系 抗 うっ
薬 の 関 連 化 合 物,イ ミ ノ ジベ ン ジ ル,N一 メ チ ル イ ミ ノ ジベ ン ジ ル,ジ ベ ン ジ ル,
イ ミ ノ ス チ ル ペ ン 及 び 塩 酸 ト リエ チ ル ア ミ ン の5種 類 に つ い てCLを 測 定 し,比 」
較 し た.TableIXに 示 す よ う に,イ ミプ ラ ミ ン系 骨 核 のazepine環の10-11位が
飽 和 して い る 化 合 物 に 相 当 す る イ ミ ノ ジ ベ ン ジ ル 及 びN一 メ チ ル イ ミ ノ ジベ ン ジ ル
は い ず れ も 高 いCLを 示 し た.こ れ に対 し,10-11位が 不 飽 和 の 化 合 物 に相 当 す る
イ ミ ノ ス チ ルベ ン は,80℃ で も わ ず か112counts/10sを示 し た の み で あ っ た.
ま た,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 側 鎖 部 分 の 関 連 化 合 物 と し て の 塩 酸 トリェ チ ル ア ミ ン
も ほ とん ど 発 光 を 示 さ ず,80℃ で367counts/10sの値 で あ っ た.
Table
. 
IX. Chemiluminescence of Related 
 Imipramine Hydrochloride
Compounds of
Compounds  Chemi  luminescent 
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第4節 考 察
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン19のCL値 は80℃ で61190counts/10sであ り,ト フ ラ
ニ ー ル 錠19(塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン250mg含 む)のCLは78182Ceunts/10sで
あ り共 に高 いCLが 認 め られ た.ト フ ラ ニ ー ル 錠 は,製 剤 の 工 程 で 熱 や 光 な ど の
影 響 を受 け 原 末 よ り 高 いCL値 を 示 す こ と が 考 え ら れ た,ま た,賦 形 剤 か ら ほ と
ん どCLが 観 測 さ れ な か っ た.こ れ ら の 結 果 か ら,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLは 塩 酸
イ ミ プ ラ ミ ン に 起 因 して い る こ とが 示 唆 さ れ た.ま た,発 光種 とい う 観 点 か らみ
て もFig,8に 示 す よ う に 両者 の ス ペ ク トル が 非 常 に類 似 し て お り,ト フ ラ ニ ・・一・ル
錠 のCLは 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン 由 来 で あ る こ とが 裏 付 け られ る.そ こで,CLと 構
造 との 関 係 に っ い て 明 ら か に す る ため,種 々 の 三 環 系 抗 う っ剤 の 原 末 を 用 い て
CLを 測 定 し た 結 果(TableVIII),い ず れ の 化 合 物 も きわ め て 高 いCLを 示 し
た.以 上 の 結 果 か ら,三 環 系 抗 うっ 剤 のCLは,そ の 基 本 構 造 で あ る
10,11-dihydro-5H-dibenzlb,f]azepine構造 由 来 で あ る こ とが 示 唆 さ れ た,ま た,
Fig.9に 示 す よ う に 各 薬 物 の 発 光 ス ペ ク トル が 非 常 に類 似 し て い る こ と か ら も
CL発 生 源 の 類 似 性 が 示 唆 さ れ た.
次 に,10,11-dihydro-5H-dibenz【b,f]azepine構造 の ど の 部 分 がCLに 関 与 し
て い る の か 明 瞭 に す る た め,azepine構造 を 含 ま な い ジ ベ ン ジ ル 及 び ス チ ル ベ ン
誘 導 体 に っ い てCL値 を 測 定 し た,10-11位が 飽 和 して い る 化 合 物 に 相 当 す る イ ミ
ノ ジ ベ ン ジ ル 及 びN一 メ チ ル イ ミ ノ ジペ ン ジ ル のCL値 は,不 飽 和 の 化 合 物 に 相 当
す る イ ミ ノ ス チ ル ベ ン のCL値 よ り70倍 高 い値 を 示 し た.ま た,ジ ベ ン ジ ル は,
不 飽 和 の 化 合 物 に 相 当す る イ ミ ノ ス チ ル ベ ン よ り20倍 高 いCL値 を 示 した.従
っ て,三 環 系 抗 う っ 薬 のCLはazepine環 の10-11位に 発 生 の 主 因 が あ るで あ ろ
う と い う結 論 に達 し た.こ の こ と は,10,11位 に あ る よ うな 活 性 メ チ レン水 素 は
一 般 的 に 脱 離 し易 い とい う 事 実 か らも 裏 付 け ら れ る.
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第 五 章 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 極 微 弱 化 学
発 光 機 構
第 四 章 で,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLは 主 成 分 の 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 由 来 で あ る こ と
を 明 確 に し,さ ら に,三 環 系 抗 うっ 薬 のCLは,そ の 基 本 構 造 で あ るazepine環
の10-11位がCL発 生 の 主 因 で あ る こ と を 明 ら か に し た,
本 章 で は さ ら に 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ンか ら発 生 す るCLの メ カニ ズ ム を 明 らか に し
た の で 記 述 す る,
第1節 空 気,酸 素,窒 素通 気 下 の極 微 弱 化学 発 光 挙動
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン のCLが 自 動 酸 化 に 由 来 し て い る こ と を 明 確 に す る た め,密
閉 系 の セ ル を 用 い こ の 中 に 空 気,酸 素,窒 素 の 順 に 通 気 さ せ,30℃ お よ び80℃
でCLを 測 定 し た.結 果 をFig.10に 示 す.塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン のCL値 は,い ず
れ の 温 度 に お い て も,通 気 し な い 状 態 で は,測 定 開 始10分 後 に 定 常 状 態 に 達 し た.
と こ ろ が,セ ル 内 に 新 た な 空 気 を 通 気 さ せ る こ と に よ っ てCL値 は 一 旦 増 加 し た
後,た だ ち に 減 衰 し30℃ で700c。unts/s,80℃ で2000counts/sの 定 常 状 態
に 戻 っ た.つ ぎ に,酸 素 を 通 気 さ せ る こ と に よ り,CL値 は 著 し く 増 加 し,30℃
で2300counts/s,80℃ で9000counts/sの 定 常 状 態 に 達 し,同 じ 状 態 を10
分 以 上 持 続 し た.と こ ろ が,酸 素 を 窒 素 に 置 換 す る と,CL値 は 著 し く 減 少 し,
30℃で700counts/s,80℃ で1000counts/sと な っ た.
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Fig.10.TheChemiluminescenceBehaviorofImipramine
HydrochlorideinAir,OxygenandNitrogenat
30and800C
At30。C,一 ●一;at80。C,-o一
第2節 過 酸 化物 価 と極 微弱 化 学発 光 の比 較
CLと 自動 酸 化 との 関 係 を さ ら に 明 確 に す る た め,CL強 度 と過 酸 化 物 価 と を
比 較 し た.試 料 は 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン を,暗 所 に12カ 月 間 保 存 し て 経 時 的 に 測 定 し
た.TableXに 示 す よ う に,経 時 的 に 過 酸 化 物 価 が 増 加 し,こ れ に と も な いCL
の 増 加 が 認 め ら れ た.
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TableX.Iodo皿etricAnalysisandChe田ilu口inescence
of工 面iPramineHydrochloride
Time
(month)
Chemilu皿inescencea)
(counts/S)
Peroxidevalueb〕
(OD:405n田)
?
ー
?
?」
??
??
88±17
288±26
9867±96
17604±126
55651±449
?
「
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
??
?
?
??
??
?
?
?
?
?
?
??
?
?
??
a)Eachsa皿pleNasstoredinthedarkinairatroomte皿perature.
Theche屈iluminescenCeofeachsample(solid=19)wascounted
inairat30。C.
b)Peroxidevaluewasdeterminedbyiodometricanaユysis.
第3節 極 微 弱化 学 発 光 に及 ぼ す抗 酸 化 剤 の影 響
発 光 種 の 本 質 を 解 明 す る た め に,抗 酸 化 剤(ア ス コ ル ビ ン酸,イ ソ ア ス コ ル ビ
ン 酸,L一 シ ス テ イ ン,チ オ グ リセ ロ ー ル)のCLに お よ ぼ す 影 響 に つ い て検 討 し
た.塩 酸 イ ミプ ラ ミ ンは,一 旦 各 々 の 抗 酸 化 剤 の 水 溶 液 に 溶 解 後,凍 結 乾 燥 し て
試 料 と し た,TableXIに 示 す よ う に,CL強 度 は ア ス コ ル ピ ン酸,イ ソ ア ス コ ル
ビ ン酸,L一 シ ス テ イ ン,チ オ グ リセ ロ ー ル の 添 加 に よ り,50℃ で各 々 コ ン トロ ー
ル の2.IZ,1.9Z,1.7Z及び36.4Zに 減 少 し た.30℃ 及 び80℃ で も 同 様 な 結 果 が
得 られ た.
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TableXIEffectof且ntioxidantonChemiluminescence
ofI皿ipra皿ineHydrochloride
Antioxidants
ChemiluminescenCeintensity
(counts/10s)
30。C50。C80。C
Imipramine
十
十
十
十
十
Non
Lactose
AsCorbicacid
IsoascorbiCaCid
L-Cysteine
Thio91ycero1
30385
33816
1204
1948
2353
17932
106389
143963
2199
2035
1844
38684
ユ79688
184266
27204
41494
64077
81728
1皿ipramine:imipraminehydrochloride,L-cysteine:L-cysteine
monohydrochloridemonohydrate.
1皿ipraminehydrochloride(2g)賀asdissolvedin10血10f25mM
antioxidantsolution,andthesolutionwaslyophilized.Eachresidue
Nasplacedinastainlesssteeldishce11(φ50血m)andsingle
photoelectronpulseswerecountedinairat30,50,and80。C,The
resultswereexpressedasthemeanvalueof10continuousmeasure田ents
of10saftersubtract主ngthedarkcounts(about670counts/10s).
第4節 電 子 ス ピ ン共鳴 スペ ク トル と極微 弱 化学 発 光の 比 較
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 電 子 ス ピ ン 共 鳴 ス ペ ク トル(ESR)を 遮 光 下,25,80,
150℃にお い て測 定 し た.そ の 結 果,Fig.11に 示 す よ う に,真 空 中 でg値
2.0049を示 す シ グ ナ ルが 観 測 さ れ,そ の 強 度 は 温 度 に よ っ て変 化 せ ず 一 定 の 値 を
示 し た.一 方,空 気 存 在 下 で も 同 じg値 を 示 す シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た が,そ の 強
度 は 温 度 の 上 昇 に と もな い上 昇 し た,
ESRとcLの 比 較 を 行 い そ の 結 果 をFig.12に 示 し た.真 空 中 のESRの シ
グ ナ ル 強 度 及 び 窒 素 ガ ス 中 のCL強 度 は,温 度 を150℃ に ま で 上 昇 さ せ て も,ほ
と ん ど 一 定 の 値 を 保 っ た.一 方,空 気 中 のESRの シ グ ナ ル強 度 とCLの 強 度 は
共 に 温 度 の 上 昇 に 伴 って 上 昇 し た.
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Fig.11.ESRSpectraofImipra皿ineHydrochloridePowder
inVacuu皿orinAiratVariousTemperatures
(A),(B),(C);
(D),(E),(F);
InStrUmentalSetting:
scanrate,50G!血in;
sa面Ple,100皿9;Narker,
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ESRspectraoftheradicalsproducedin
vaccu面at25,80,and150。C,respectively.
ESRspectraoftheradicalsproducedinair
at25,80,and1500C,respectively.
1.00m騨;modulationa屈Plitude,
galn,x1000;centerfield,3274G;
power,
NnO.
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Fig.12.RelationshipsbetweentheChe団iluminescenceandESRSignal
IntensityofImipramineHydrochlorideatVariousTe田peratures
-●-ESRsignalintensityunderatmosphericcondition.
甲O-Extra-NeakCLunderat皿osphericcondition .
一一■-ESRlsignalintensityundervacuu皿condition .
一一ロー-Extra-weakCI、undernitrogencondition.
Instrumentalsettingswere
TheESRsignalintensities
offirstderivatiVecurve.
d scribedinthelegendinFig.11.
w remeasuredbypeak-to-peakheight
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第5節 塩酸 イ ミプ ラ ミ ンの ラ ジカル 種 の検 討
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の ラ ジ カ ル 種 を 検 討 す る た め に,-150℃に お い て 紫 外 線 を 照
射 し てESRを 測 定 し た・ ま ず 真 空 下 で は,Fig.13且 に 示 す よ う に2 .Oo46の9
値 を 持 っ 単 一 の ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ た.ま た,空 気 存 在 下 で は,2.0049の9値 を
持 ち,複 数 の ラ ジ カ ル 由 来 と考 え られ る シ グ ナ ル が ,Fig.13Bに 示 す よ う に 検 出
さ れ た・ 続 け て・ 同 じ試 料 を 排 気 して 真 空 条 件 下 に 置 き換 え て さ ら に 測 定 し た結
果 ・Fig・13Cに 示 す よ う な,9値2.0065を 持 っ シ グ ナ ルが 観 察 さ れ た.
(A)
(B)
(C)
(D)■/V-一.一.一 "'v-一 一:
(E)
Fig.13。ESRSpeotraofImipra加ineHydroChloridePowder
at-150。CunderVariousConditions
(A):ESRspeCtru皿oftheradicalsproducedbyultraviolet
irradiationundervacuumcondition.(B):ESRspectru皿ofthe
radicalsProducedbyultravioletirradiationunderatmospheric
condition.(C):ESRspectrumoftheradicalsproducedfro皿
irradiatedsample(B)afterreplacedinvacuu皿.(D):ESRspectrum
derivedbysubtracting(A)from(B).(E):ESRspectru皿derivedbysub-
tracting(D)from(C).lnstru皿entalsettings:poNer,4.00mW;modulation
amplitude,6.30G;scanrate,50G/min;
gain,1.6x1000;centerfield,3275G;sample,100皿g;marker,NnO.
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第6節 考 察
Belyakov22',や仁 木 ら19,は,400か ら500nmの 間 に 認 め ら れ る発 光 帯 は 励 起
カ ル ボ ニ ル 化 合 物 に 起 因 し て い る こ と を 報 告 し て い る.ま た,す で に 第 一 章 にお
い て,エ ポ キ シ ドや 過 酸 化 物 は 高 いCLを 示 す こ と を 記 し た.イ ミ ダ ゾ ー ル,ア
ク リ ジ ン あ る い は イ ン ドー ル 誘 導 体23'25'は酸 化 過 程 に お い て 過 酸 化 物 を 経 由 し
カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を 形 成 す る,さ ら に,表 ら26)は有 機 化 合 物 の 自 動 酸 化 はCLa.
発 生 を 伴 い,同 時 に 中 間 体 と し て 過 酸 化 物 を 形 成 す る こ と を 報 告 し て い る.
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン か ら発 生 す るCLは,セ ル 内 に 窒 素 ガ スを 導 入 す る こ と に よ
り著 し く減 少 す る の に 対 し て,酸 素 ガ ス を 導 入 す る と著 し く増 加 し た(Fig.lo)
ま た,経 時 的 にCLの 増 加 に 伴 い 過 酸 化 物 価 の 増 加 が 認 め られ だ(TableX).一・方
こ れ らの 試 料 の 純 度 を,薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー 及 び 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー を 用 い て 検 討 し た結 果 ,本 実 験 期 間(12カ月)で は 分 解 物 は 検 出 され な か っ た,さ
ら に,ア ス コ ル ピ ン酸,イ ソ ア ス コ ル ピ ン酸,L一 シ ス テ イ ン,チ オ グ リセ ロ ー ル
の よ う な 抗 酸 化 剤 の 添 加 に よ っ て も著 し くCLが 抑 制 さ れ た(TableXI).こ れ
ら の 結 果,塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン か ら 発 生 す るCLは,10-11位 の 自 動 酸 化 反 応 に 主
に 由 来 す る も の で あ る と 結 論 で き る.こ の こ と は,空 気 中 で 測 定 し たESRの シ
グ ナ ル 強 度 はCLと 同 様 に 温 度 に強 く依 存 し,一 方,真 空 下 で 測 定 し たESRの
シ グ ナ ル 強 度 及 び 窒 素 通 気 下 で のCLは,共 に温 度 に よ る 影 響 は 認 め られ な か っ
た こ と な ど か ら も 裏 付 け られ る.
こ の 自 動 酸 化 反 応 過 程 に お い て,イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル 及 び イ ミプ ラ ミ ン過 酸
化 ラ ジ カ ル が 存 在 す る こ とが 予 想 さ れ る.し か し,高 温 に お い て ラ ジ カ ル を トラ
t
ップ し そ の ラ ジ カ ル 種 を 特 定 す る こ と は 非 常 に 困 難 で あ っ た.そ こ で,-150℃で
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン に 紫 外 線 を 照 射 し,ESRに よ っ て ラ ジ カ ル を トラ ップ す る こ
と を 試 み た.こ れ に よ り,酸 化 反 応 中 の イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル と イ ミ プ ラ ミ ン過
酸 化 ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ る こ と が 期 待 で き る.真 空 下 で は,9値2.0046の 単 一
ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ,こ れ は イ ミ プ ラ ミ ン ラ ジ カ ル と推 定 した.酸 素 存 在 下 で は,
g値2.0049の 複 数 の ラ ジ カ ル 由 来 と 考 え られ る シ グ ナ ル が 得 られ,こ れ ら は イ
ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル とそ の 過 酸 化 ラ ジ カ ル の 複 合 シ グ ナ ル で あ ろ う と 考 え た.そ
こ で,Fig.13Bに 示 し た シ グ ナ ル か らFig.13Aに示 し た シグ ナ ル を 差 し 引 く こ
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と に よ り,Fig.13Dに 示 すESRス ペ ク トル が 得 られ た.こ の スペ ク トル は,
9値 が2.0032,カ ップ リ ング 定 数 が36.4Gで あ り,こ れ らの 値 か ら こ の ラ ジ
カ ル は 過 酸 化 ラ ジ カ ル で は な く シ グ マ カ ー ポ ン ラ ジ カ ル で あ ろ う と推 測 され た.
こ の シ グ マ カ ー ボ ン ラ ジ カ ル は10位 の 過 酸 化 を 経 由 し て,azepine環の 開 裂 反
応 に よ り生 成 し た も の と推 測 さ れ た(Chart1,Eq.4).Fig.13Bに 示 す サ ンプ
ル を 脱 気 し,真 空 に 置 き換 えESRを 測 定 し た結 果,Fig.13Cに 示 す ス ペ ク トル
が 観 察 さ れ た.シ グ マ カ ー ポ ン ラ ジ カ ル は 脱 気 後 も 存 在 す る と予 測 さ れ た の で,
Fig.13Cに示 し た シ グ ナ ル か ら シ グ マ カ ー ボ ン ラ ジ カ ル の シ グ ナ ル(Fig.13D)
を 差 し 引 く こ と に よ りg値2.0059を 持 っ 単 一一ラ ジ カル の ス ペ ク トル が 得 られ た
(Fig.13E),そし て,こ れ は そ の9値 か ら過 酸 化 ラ ジ カ ル で あ る こ とが 示 唆 さ
れ た.イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル は 真 空 下 で 遂 次 反 応 が プ ロ ツ ク さ れ る の で,真 空 下
で検 出 さ れ る.っ ぎ に,過 酸 化 ラ ジ カ ル は 酸 素 存 在 下 で 生 成 す る が 遂 次 反 応 が 速
い た め 過 酸 化 ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ る に 至 る ほ ど 蓄 積 しな か っ た の で あ ろ う と予 測
さ れ た.こ の サ ン プ ル を 脱 気 し た と き,遂 次 反 応 が ブ ロ ッ ク さ れ 過 酸 化 ラ ジ カ ル
が 蓄 積 し,検 出 可 能 にな っ た.
こ れ ら の 結 果 か ら,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ンの 自 動 酸 化 に よ るCLの 生 成 経 路 と し て,
Chart1に 示 す 経 路 が 考 え ら れ る.塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン は そ の10位(11位)が 活
性 メ チ レ ンで あ り,そ の 水 素 原 子 は離 脱 し 易 く,Eq.1に 示 す よ うに,イ ミプ ラ ミ
ン ラ ジ カ ル を 形 成 す る(連 鎖 開 始 反 応).こ の イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル は 酸 素 存 在
下 に お い てEq.2に 示 す よ う に 自動 酸 化 過 程 の 中 間 体 と し て の 過 酸 化.ラジ カ ル を
形 成 す る.同 様 に,こ の 過 酸 化 ラ ジ カ ル は 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン と反 応 し,イ ミプ ラ
ミ ン ラ ジ カ ル を 形 成 す る(連 鎖 成 長 反 応).さ ら に,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 分 解 物
が 確 認 で き な か っ た こ とか ら,Eq.5に 示 す よ う に,励 起 され た イ ミプ ラ ミ ン が 生
じ,そ れ と同 時 に 一 重 項 酸 素 も 生 成 す る.さ ら に,Eq.6に 示 す よ う に 励 起 状 態 の
イ ミプ ラ ミ ン は 基 底 状 態 に 戻 り そ の 過 程 で エ ネ ル ギ ー を 放 出 し,こ れ がCLと な
る,同 時 に,Eq.7に 示 す よ う に 一 重 項 酸 素 も 基 底 状 態 に戻 り そ の 過 程 で エ ネ ル ギ
ー を 放 出 し,こ れ がCLと な る.
こ の 自 動 酸 化 の 系 は環 境 条 件 に よ り,さ ら に 分 解 へ と進 む こ とが 考 え られ,
CLが 大 き け れ ば 大 き い ほ ど生 成 す る ラ ジ カ ル の 量 も 多 くな る.従 っ て,極 微 弱
化 学 発 光 測 定 法 は 自 動酸 化 に よ る劣 化 を 評 価 す る 上 で 有 用 で あ る と い え る.
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糸吉 論
最 近 開 発 さ れ た 極 微 弱 化 学 発 光 検 出 装 置 を 使 用 し,医 薬 品 製 剤 の 安 定 性 を 迅 速
か っ 簡 便 に予 測 し得 る新 た な 方 法 を 確 立 す べ く検 討 を 行 っ た,
有 機 化 合 物 にお い て は,ア ル キ ン類,ア ル デ ヒ ド類,ア ミ ン 類,エ ポ キ シ ド類,
過 酸 化 物 な ど の 化 合 物 に 高 いCLが 認 め られ た.錠 剤,カ プ セ ル 剤 な ど の 医 薬 品
よ り発 生 す るCLは,保 存 条 件 に 記 載 さ れ て い る 安 定 性 と 相 関 性 を 有 し,自 動 酸
化 反 応 の 進 行(医 薬 品 の 劣 化)に 伴 いCLが 発 生 す る こ と を 明 らか に し た.ま た,
イ ミプ ラ ミ ン 系,イ ン ドー ル 系,フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 の 薬 物 は 高 いCLを 示 し た.
漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLは,酸 化 還 元 反 応 の 指 標 で あ る2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ
ン ドフ ェ ノ ー ル 値 と 負 の 相 関 性 を 示 し,酸 化 反 応 に関 与 し て い る こ と を 明 らか に
し た.三 環 系 抗 う っ 薬,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLは 主 成 分 で あ る 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン
に 由 来 し て い る こ と が 示 唆 され た.さ ら に,塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン のCLは,
azepine環の10-11位 に 起 因 し て い る こ と が 明 ら か とな り,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン か
ら発 生 す るCL値 は,過 酸 化 物 価 の 増 加 に 伴 い増 加 し,抗 酸 化 剤 の 添 加 に よ り著
し く 抑 制 さ れ た.ま た,ESRの 測 定 に よ り,イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル 及 び 過 酸 化
ラ ジ カ ル の 存 在 が 確 認 さ れ た.以 上 の 結 果 よ り,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 自 動 酸 化 に
よ っ て 生 成 す るCLの 生 成 経 路 を 考 察 しChart1に 示 し た.
CLを 測 定 す る こ と に よ り,医 薬 品 製 剤 の 安 定 性 を 迅 速 か っ 簡 便 に 予 測 し 得 る
こ とが 明 らか にな り,医 薬 品 製 剤 の 保 存 条 件 を 決 定 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た,
ま た,医 薬 品 製 剤 の 安 定 化 剤 や 賦 形 剤 の 選 択,同 一 製 剤 の ロ ッ ト間 の 品 質 の 比 較,
新 し い 抗 酸 化 剤 の 開 発 な ど に関 し て も 本 法 に よ り 迅 速 か っ 簡 便 に検 討 で き る と考
え られ る,
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実 験 の 部
CLは 東 北 電 子 産 業(株)ChemiluminescenceAnaユyzerOX-70,ESRス ペ ク
ト ル は 日 本 電 子(株)JES-FE2XG,紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル は 日 立624型 を 用 い て
測 定 し た.
ChemiluminescenceAnalyzerOX-70の外 観 を 写 真 .1に 示 す.
一 帯団
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第 一 章 に 関 す る 実 験
試料
試 料 は 市 販 品 と し,固 形 物 は2g,液 体 は3mlを 用 い てCL測 定 を 行 っ た.
CLの 測 定
直 径53mロ 高 さ13皿mの ス テ ン レ ス 製 の 測 定 用 プ レー トに 試 料 を い れ,20,
50,80℃で 測 定 し た.測 定 は ま ず,暗 電 流 を 求 め る ため 検 出 器 の シ ャ ッ タ ー を 閉
じ た 状 態 で10秒 ず っ 連 続 し て10回 測 定 を 行 い こ の 平 均 値 をdarkcountと し
た.っ い で シ ャ ッ タ ー を 開 け た 状 態 で 同 様 に10秒 ず つ 連 続 し て10回 測 定 を 行
い 測 定 値 の 平 均 か らdarkc。untを 差 し引 い て,そ の 試 料 のCL値 と し た.本 実
験 を 通 じ,darkc。untは い ず れ の 温 度 に お い て も ほぼ 一 定 で650-700
counts/10sであ っ た.化 合 物 の 沸 点 以 上 の 温 度 で のCL測 定 は 行 わ な か っ た,
第 二 章 に 関 す る 実 験
試料
市 販 さ れ て い る 医 薬 品 の うち 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤139種 類 を 選 び,錠 剤 の 場 合
10錠 と り 乳 鉢 に て 粉 末 と し,ま た カ プ セ ル 剤 の 場 合10カ プ セ ル と り カ プ セ ル 皮
膜 を 外 し,中 身 の み 集 め 乳 鉢 に て 粉 末 と し 試 料 と し た.こ れ ら の 試 料 は,保 存 状
態 に よ るCLへ の 影 響 を 避 け る た め 冷 暗 所 に 一 定 時 間 保 存 し た 後 使 用 し た.繰 り
返 し 実 験 に は 同 一 ロ ッ トの 製 品 を 用 い た.
CLの 測定
試 料 は 暗 室 で 開 封 し,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た,本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts/10sであ っ た.
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第 三 章 に 関 す る 実 験
試料
(株)津 村 順 天 堂 よ り提 供 を 受 け た 漢 方 エ キ ス 製 剤120種 類 に っ い て,1包
(2.5g)ず っ 使 用 し た.
CLの 測 定
試 料1包 に っ き,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た.本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts!10sであ っ た.
空 気,酸 素,窒 素 通 気 下 のCLの 測 定
石 英 ガ ラ ス 製 の 蓋 の っ い た密 閉 系 の セ
ル に 試 料1包 を入 れ,80℃,雰 囲 気 置 換 装
置(Fig.14,エア ー ポ ン プ)を 作 動 させ,
空 気,酸 素,窒 素 を 順 に 通 気 し な が ら,
10秒ず っ 連 続 してCLを 計 測 し た.
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Fig.14.製 品化 されている極 微弱発 光計 測装置ブ ロック図
CLス ペ ク トル の 測 定
サ ン プ ル 室 と光 電 子 増 倍 管 の 間 に,カ ッ トオ フ 波 長 間 隔 が10n皿 の 一 連 の 色 ガ
ラ ス フ ィ ル タ ー を 順 次 挿 入 し て,測 定 を 行 い 透 過 光 強 度 の 差 か ら各 波 長 に 対 す る
ス ペ ク トル 強 度 を 算 出 し た.測 定 可 能 な 波 長 域 は420-610nmで あ る,
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カル ボ ニル 価 の測 定
衛 生 試 験 法 に 準 じ 測 定 し た.即 ち,30m1の 共 栓 三 角 フ ラ ス コ2個 を 用 意 し,一
方 の フ ラ ス コ に 試 料0.59を 入 れ,他 方 は 対 照 用 と す る.O.5Nヒ ドロ キ シ ル ア ミ
ン溶 液3皿1及 び プ ロ ム フ ェ ノ ー ル ブ ル ー 試 液10加1を 正 確 に 加 え,60℃ 水 浴 中 で
と き ど き振 り混 ぜ な が ら15分間 室 温 に 放 置 後,O.INNaOH・メ タ ノ ー ル 溶 液 を 用 い
対 照 と色 調 が 一 致 す る ま で 滴 定 し た,
2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ド フ ェ ノ ー ル 値 の 測 定
小 菅 ら29,の方 法 に準 じ測 定 し た.即 ち,試 料10mgを 精 製 水3mlに 溶 解 し,
EDTA液1m1,リ ン酸 ニ ナ ト リウ ム ー クェ ン 酸 緩 衝 液3皿1,色 素 液1mlを 加 え
1時間 室 温 放 置 後,各 試 験 管 に キ シ レ ン10m1を 加 え,キ シ レ ン 層 を 分 離 し て 濾 過
後,495nmに お け る 吸 光 度 を 測 定 し た,
第 四 章 に 関 す る 実 験
試料
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 及 び 塩 酸 ク ロ ミプ ラ ミ ン は,日 本 チ バ ガ イ ギ ー(株)か ら,
マ レイ ン酸 ト リ ミ プ ラ ミ ン は 塩 野 義 製 薬(株)か ら,塩 酸 デ シ プ ラ ミ ン は藤 沢 薬
品(株)か ら,塩 酸 ク ロ カ プ ラ ミ ン及 び 塩 酸 カ ル ピ プ ラ ミ ンは 吉 富 製 薬(株)か
ら各 々 分 与 を受 け 使 用 し た.イ ミ ノ ジ ベ ン ジ ル,ジ ベ ン ジ ル 及 び イ ミ ノ ス チ ル ベ
ン は 和 光 純 薬 製 の 試 薬 特 級 品 を 用 い た.N一 メ チ ル イ ミ ノ ジベ ン ジ ル は
R.Huisgen27)の方 法 に準 じ て合 成 した.
CLの 測 定
試 料29に っ き,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た.本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts/10sであ っ た .
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CLス ペ ク トル の 測 定
第 三 章 に準 じ て 測 定 し た.
第 五 章 に 関 す る 実 験
試料
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン は シ グ マ 製 を,そ の 他 の 試 薬 は い ず れ も試 薬 特 級 品 を 用 い た.
試 料 の 量 は 各 々29と し,保 存 状 態 に よ るCLへ の影 響 を避 け る た め 冷 暗 所 に 一
定 時 間 保 存 し た 後 使 用 し た.
CLの 測 定
試 料 は 暗 室 で 開 封 し,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た.本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts/10sであ っ た.
空 気,酸 素,窒 素 通 気 下 のCLの 測 定
第 三 章 に 準 じ て 測 定 し た,
過 酸 化物 価 の測定
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン50mgを10Z酢 酸 一 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル3mlに 溶 解 後,
飽 和 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム 液1m1を 加 え,30分 間 暗 所 に 放 置 し た.遠 心 分 離 後,上
層 を200μ1ず っ に2分 割 し,一 方 に 蒸 留 水20μ1,他 方 にO.01Nチ オ 硫 酸
ナ ト リ ウ ム20μ1を 加 え,各 々EI且 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー(Bio-Radmodel2550
EIAreader)を 使 用 し,405nmに お け る 吸 光 度 を 測 定 し た.蒸 留 水 を 加 え た サ ン
プ ル(ブ ラ ン ク)と の 差 を 過 酸 化 物 価 の 値 と し た.
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ESRス ペ ク トル の 測 定
ESRス ペ ク トル は,100kHz変 調 系 と 温 度 可 変 装 置(ES-DVT一工)を 装 備 し た
電 子 ス ピ ン 共 鳴 装 置(JEOLJES-FE2XG)を 使 用 し た.
試 料100皿9を 標 準 試 料 管 に 取 り,遮 光,真 空 下,25,80,150℃ でESRス ペ ク ト
ル を 測 定 し た.
試 料100m9を 標 準 試 料 管 に 取 り,遮 光,酸 素 存 在 下,25,80,150℃ でESRス ペ
ク ト ル を 測 定 し た.
試 料100皿9を 標 準 試 料 管 に 取 り,-150℃,真 空 下,紫 外 線 照 射 しESRス ペ ク ト
ル を 測 定 し た.ま た,-150℃,酸 素 存 在 下,紫 外 線 照 射 しESRス ペ ク ト ル を 測 定 後
真 空 下 で 連 続 し てESRス ペ ク トル を 測 定 し た.
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本 論 文 で 用 い た 医 薬 品 の 構 造 式 一 覧 表
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